® 



E^^pjschos Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 






(ij) Numero de publication : 0 290 321 B1 



FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 



© Date de publication du fascicule du brevet : 
02.10.91 Bulletin 91/40 



@ Numero de d§p6t : 88401030.7 



@ int ci. 5 : C07H 15/203, C07C 323/09, 
C07C 323/19, C07C 323/31, 
A61K 31/70 



Date de d6p6t: 27.04.88 



@ Nouveaux beta-D-phenyl-thioxytosides, leur proc6d6 de preparation et leur application en 
therapeutique. 



@ Priori^ : 04.05.87 FR 8706237 



@ Date de publication de la demande : 
09.11.88 Bulletin 88/45 



(3s) Mention de la delivrance du brevet : 
02.10.91 Bulletin 91/40 



@ Etats contractants d§signes : 

AT BE CH DE ES FR GB GR IT LI LU NL SE 



(56) Documents cites : 
EP-A- 0 051 023 
EP-A- 0 133 103 
US-A- 3 243 425 



CQ 



3 
O 

o 

CM 



Q. 

LU 



<§> Titulaire : FOURNIER INDUSTRIE ET SANTE 
38, avenue Hoche 
F-75008 Paris (FR) 



(72) Inventeur : Samreth, Soth 
2, rue de la 2eme Escadre 
F-21600 Longvlc (FR) 
Inventeur: Bellamy, Francois 
rue Basse C6dex 11 Saul on la Rue 
F-21910 Saulon La Chapelle (FR) 
Inventeur : Millet, Jean 
15 rue du Tremblois Corcelles les citeaux 
F-21910 Saulon La Rue (FR) 



(74) MandatairerCliscl, Serge et al 

S.A. FEDIT-LORIOT & AUTRES 38, Avenue 
Hoche 

F-75008 Paris (FR) 



II est rappele que : Dans un delai de neuf mois a compter de la date de publication de la mention de la 
dellvrance du brevet europeen toute personne peut falre opposition au brevet europeen dellvre, aupres 
de I'Office europeen des brevets. L'opposition doit etre form6e par ecrit et motivee. Elle n'est reputee 
formee qu'apres palemerit de la taxe ^opposition (Art 99(1) Convention sur le brevet europeen). 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP 0 290 321 B1 " 

Description 

La pr6sente invention conceme, en tant que produits industries nouveaux, les derives de p-D-phenyl- 
thtoxytosides de fomnule I cklessous. Elie conceme egalement leur precede de preparation et leur application 
5 en therapeutique, en tant qu'agents antithrombotiques, notamment antithrombotiques veineux. 

On a deja propose dans EP-B-0Q51023 des derives de benzoyl- et d'a-hydroxybenzyl-phenyl-osides en 
tant qu'agents anti-ulcereux, anti-agregants plaquettaires, antithrombotiques et oxygenateurs cerebraux. 

On connait egalement de EP-A-0133103 des benzyl-phenyl-osides utiles un tant qu'agents hypocholes- 
terolemiants et hypol iptdemiants, certains de ces composes, en particulier le produit de I'exemple 1 , presentant 
10 en outre des effets antithrombotiques. 

On vient a present de trouver que ies derives de p-D-phenyl-thioxylosides selon ('invention, structurelle- 
ment differents des produits connus de i'art anterieur, sont utiles dans le traitement et la prevention des mala- 
dies liees aux troubles circulatoires, notamment en tant qu'agents antithrombotiques veineux. 

Les derives selon I'invention presenter^ de fagon inattendue, des proprietes antithrombotiques tres supe- 
15 rieures a celles des produits connus de Tart anterieur, voir a cet effet les resultats des essais comparatife consi- 
gnes dans le tableau III ci-apres. 

Les nouveaux produits selon I'invention sont caracterises en ce qu'iis sont choisis parmi I'ensemble cons- 
titue par : 

(i) les p-D-phenyl-thioxylosides de formula : 

20 



25 




dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe nttro ou un groupe cyano, 
30 A represente I'atome de soufre ou I'atome d'oxygene, 

B represente un groupe CH* CHOH ou CO, 
Y represente I'atome d'hydrogene ou un groupe acyl ; et, 
(ii) leurs epimeres quand B est CHOH. 

Les fonctions hydroxyle du reste p-D-thioxylose sont susceptibles d'etre acylees, notamment acetylees. 
35 La presente invention comprend done les derives de formuie I ou les fonctions hydroxyle du reste p-D-thioxy- 
lose sont acylees, notamment acetylees. 

Parmi les atomes d'halogene intervenant dans la definition du groupe R, on peut citer les atomes de fluor, 
de chlore et de brome, I'atome d'halogene prefere etant Tatome de chlore. 

Parmi les groupes acyies qui conviennent selon I'invention, on peut mentionner ceux qui renferment au 
40 total 2 a 5 atomes de carbone, le groupe acyie prefere etant CH3CO. 

Les composes de fomnule I et les composes acyies corespondants peuvent etre prepares selon une reac- 
tion de glycosidation caracterisee en ce que : 

(i) on fait reagir un compose de formuie : 




(II) 



50 

ou A, B et R sont definis comme ci-dessus, 

avec un derive du thioxyiose choisi parmi I'ensemble comprenant les haloacyithioxylosides et les acyl- 
thioxylosides de formulas : 
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(Villa) <VIUb) 

10 dans lesquelles Hal represente un atome d'halogene tel que CI ou Br (I'atome de brome etant ici i'atome 
d'halogene prefere) et Y represents un groupe acyle, notamment un groupe acyle aliphatique comprenant 
un nombre total d'atomes de carbone de 2 a 5 et de preference le groupe acetyle : 
dans un solvant inerte, a raison de 1 mole de II pour environ 1,1 & 1,2 moles de derive du thioxylose, en 
presence cf un accepteur d'acide ou d'un acide de Lewis et, 

is (ii) si necessatre, on procede a une reaction de desacyiation a une temperature comprise entre la tempe- 
rature amblante (15-25°C) et la temperature de reflux du milieu reactionnel, dans un alcool inferieur en 
C r C A (de preference le methanol), en presence d'un alcoolate metallique (de preference le methylate de 
magnesium ou le methylate de sodium). 

Dans ce proc6de, il est important au stade (i) que le compose Villa soit de configuration a. En revanche, 
20 le compose Vlllb peut §tre de configuration a ou p ou encore un melange des deux configurations. 

On peut aussi obtenir les composes, acyles ou non, de formule I dans laquelle B represente soit CHOH 
soit CH2, par reduction selon une methode connue en soi des composes de formule I (acyles ou non) dans 
laquelle B represente CO ou CHOH. 

On peut encore obtenir les composes, acyles ou non, de formule I ou B represente CO, par oxydation selon 
25 une methode connue en so! des composes de formule I (acyles ou non) ou B represente Chfe ou CHOH. 
Parmi les m£thodes de glycosidatton connues de I'homme de Tart, on preconise : 

— la methode de KOENIGS-KNORR (decrite dans The Carbohydrates, Chemistry and Biochemistry", 2nd 
Edition, New York and London : Academic Press (1972), tome I A, pages 295-301), par condensation d'un 
phenol, ou d'un thiophenol de formule II avec un haloacylthioxyloside Villa, dans un solvant inerte choisi 

30 parmi les solvants polaires et apol aires (comme par exemple ie dimethytformamide, le tetrahydrofuranne, 
le dioxanne, Pacetonitrile, le nitromethane, le benzene, le toluene, les xylenes et leurs melanges), en pre- 
sence d'un accepteur de proton tel que le cyanure mercurique ou le triflate d'argent (trifluoromethyl-sulfo- 
nate d'argent) ; et, 

— la methode de HELFERICH (ibidem, pages 292-294) par condensation d'un acylthioxyloside Vlllb avec 
35 un phenol ou un thiophenol de formule II, dans un solvant inerte choisi parmi les solvants aromatiques, 

les solvants chlores, les ethers et leurs melanges, en presence d'un acide de Lewis. 

Selon un mode prefere de mise en oeuvre de Invention, on preconise, lorsque A represente un atome de 
soufre dans le compose de formule II, au stade (i) du procede, de condenser 1 mole du thiol II avec environ 
1,1 a 1,2 moles d'haloacylthioxyloside Villa dans un solvant inerte choisi parmi les solvants polaires et apo- 
40 laires, en presence de cyanure mercurique. 

On utilisera avantageusement le 2,3,4-tri-0-acetyt-1-bromo-a-D-5-thioxylopyranoside dans un melange 
benzene/nitromethane 1/1 (v : v), en presence de 1,1 a 1,3 moles de cyanure mercurique, d une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du miliieu reactionnel, de preference a environ 40-50°C, pendant 
1 £ 4 heures, de preference pendant environ 2 heures. 
45 Selon un autre mode prefere de mise en oeuvre de ('invention, on preconise, lorsque A represente un atome 

d'oxygene et B represente le groupe methylene dans le compose de formule II, au stade (i) du procede, de 
condenser 1 mole du phenol II avec environ 1,1a 1,2 moles d'haloacylthioxyloside Villa, dans un solvant inerte 
choisi parmi les solvants aromatiques, les solvants chlores, les ethers et leurs melanges, en presence de triflate 
d'argent 

so On utilisera avantageusement le 2,3,4-tri-0-acetyl-1-bromo-a-D-5-thioxytopyranoside dans un melange 
anhydre tolu&na/niiromethane 1/1 (v : v), en presence de 1,1 & 1,3 moles de triflate d'argent, la reaction etant 
effectuee k I'abri de la lumiere, a une temperature comprise entre 0°C et 15°C de preference a environ 3°C, 
pendant 5 a 24 heures, de preference pendant environ 12 heures. 

Selon un autre mode prefere de mise en oeuvre de flnventJon, on preconise egalement, lorsque A repre- 
ss sente un atome de soufre dans le compose de formule II, au stade (i) du procede, de condenser 1 mole du 
thiol II avec environ 1,1 a 1,3 moles d'acylthioxyloside Vlllb dans un solvant inerte choisi parmi les ethers, les 
solvants aromatiques, les solvants chlores et leurs melanges, en presence de SnCU. 

On utBisera avantageusement le 1,2,3,4-tetra-O-acetyl- a ou 0-D-5-thiaxylopyranoside, dans le chlorure 
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de methylene, en presence de 1 , 1 a 1 ,2 moles de SnCI 4 a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
de reflux du milieu reactionnel, de preference a environ 20°C, pendant 1 a 5 heures, de preference pendant 
environ 3 heures. 

La reaction de giycosidation conduit dans tous les cas a un melange des isomeres a et p en proportions 
5 variables. 

L'isomere p est isole selon les methodes connues de I'homme de Cart, comme parexemple la cristallisation 
fractionnee ou la chromatographie, notamment la "flash chromatography" : chromatographic sur colonne de 
silice et sous pression selon la technique decrite par W.C. STILL et al. dans J. Org. Chem. (1978), 42 (N° 14) 
2923. 

10 Les reactions de reduction qui permettent d'obtenir les composes, acyles ou non, de formule I dans laquelle 
B est CHOH, a partir des composes correspondants ou B est CO, mettent en oeuvre des reacrjfs classiques 
comme les hydrures metaliiques tels que LiAIH 4> KBH 4 ou NaBH 4 , dans des solvants inertes tel que Tether, le 
tetrahydrofuranne ou les alcools inferieurs, notamment le methanol et I'ethanol a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature ambiante (15°-25°C), pendant 1 a 12 heures, I'hydrure metallique prefere etant 

15 NaBH 4 , la reaction etant conduite de preference dans le methanol a une temperature de 20°C. 

Les reactions de reduction qui permettent d'obtenir les composes, acyles ou non, de formule I dans laquelle 
B est CH 2 , a partir des composes correspondants ou B est CO ou CHOH mettent en oeuvre des agents reduc- 
teurs comme les hydrures metaliiques tels que NaBH 4 ou KBH 4 et de preference NaBH 4 , dans I'acide trifluo- 
roacetique. Ici le meilleur mode de mise en oeuvre consiste a introduire I'agent reducteur dans le melange 

20 contenant le compose a reduire et I'acide trifluoroacetique, a une temperature comprise entre la temperature 
de solidification du milieu reactionnel et 0°C, de preference a 0°C, a raison d'un exces d'agent reducteur par 
rapport au compose a reduire, et, lorsque I'addition de I'agent reducteur est terminee, laisser reagir sous agi- 
tation pendant 0,5 a 12 heures, a une temperature comprise entre 0°C et 20°C. En pratique, 0 est avantageux. 
pour solubiliser le compose a reduire, d'associer I'acide trifluoroacetique a un solvant chlore, notamment le 

25 chlorure de methylene. 

Les reactions d'oxydation qui permettent d'obtenir les composes, acyles ou non, de formule I dans laquelle 
B est CO, a partir des composes correspondants ou B est CH 2 , mettent en oeuvre des oxydants classiques 
comme CuS0 4 /K2S 2 OsOu Cr 2 0 3 , en presence d'une base organique comme la pyridine, dans un solvant polaire 
ou apolaire, tel que les ethers, les solvants aromatiques, les solvants chlores et leurs melanges, et, de prefe- 

30 rence, le melange eau/acStonitrile 1/1 (v : v) lorsqu'on utilise CuSOVK^O* et ie chlorure de methylene 
lorsqu'on utilise Cr 2 0 3 . 

Les derives obtenus sont soumis, le cas echeant, a une desacylation, plus particulierement a une desa- 
cetylation, qui est realisee a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du milieu reactionnel dans un alcool inferieur en C r C 4 , en presence de I'alcoolate metallique correspon- 
35 danL De preference, on choisira le methanol comme alcool inferieur et le melhanolate de sodium ou de magne- 
sium comme alcoolate metallique. 

Les reactions de desacylation et de reduction (en particulier passsage du CO au CHOH) peuvent even- 
tuellement dtre conduites successivement sans isoler le compose intermediaire forme. 

Les derives intermediates de formule II dans laquelle A represente un atome de soufre sont des composes 
40 nouveaux, a I'exception des composes pour lesquels B est CO quand R est H ou 4-CI et B est CH 2 quand R 
estHou 4-CI. 

Pour acceder a ces thiophenois, on preconise : 

(i) de condenser, en milieu basique fort, le chlorure de dimethytamino-thiocarbamoyte, de formule : 



45 
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H 3 C \ 



^-C-Cl (III) 



3 S 



sur un phenol de formule : 
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oil R et B ont les significations indiquees ci-dessus, pour obtenir un compos6 de formule : 




ou R et B ont les significations indiquees ci-dessus, 

(ii) soumettre ie compost de formule V ainsi obtenu h un rearrangement de Newmann (J. Org. Chem. 
(1966) -31, p 3980), par chauffage, pour obtenir un compose de formule : 




(VI) 



ou R et B ont les significations indiquees ci-dessus, 

(Hi) traiter le compose de formule VI ainsi obtenu parun alcoolate metallique, de preference le methanolate 
de sodium ou de magnesium, dans un alcool inferieur en C^C 4l de preference le methanol, pour obtenir 
un thiophenol de formule : 




(VII) 



ou R et B ont les significations indiquees ci-dessus. 

Selon Pinventton, on propose une composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme, en asso- 
ciation avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose choisi parmi I'ensemble cons- 
titue par les produits de formule I et leurs epimeres. Bien entendu, dans une telle composition I'ingredient actif 
intervient en quantite therapeutlquement efficace. 

Les composes de formule I sont utiles en therapeutique en tant qu'agents antithrombotlques. lis sont 
notamment utiles dans la prevention et le traitement des troubles de la circulation veineuse. 

Selon ('invention, on preconise ('utilisation d'une substance appartenant k I'ensemble des composes de 
formule I et leurs epimeres pour I'obtention d'un medicament antithrombotique destin§ & une utilisation thera- 
peutique vis-a-vis des troubles de la circulation veineuse. 

D'autres caracteristiques et avantages de Pinvention seront mieux compris d la lecture qui va suivre, 
d'exemples de preparation, nullement limitatifs, mais donnes a. titre d'illustration, et, de resultats d'essais phar- 
macologiques. Les angles des pouvoirs rotatoires [a]*> sont exprimes en degres et ont ete mesures & 20°C. 
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PREPARATION I 

Obtention du dime thy Ithio carbamate de Q-4-(4-nitrobenzoyl)-phenyle 

5 A une suspension de 5,4 g (0,0224 mole) de (4-hydroxyphenyl) (4-nltroph6nyl) methanone dans 60 ml 

d'eau, on additionne 1 ,4 g (0,025 mole) de potasse en pastille. On chauffe le melange r6actionnel a 50°C pen- 
dant deux heures en agitant vigoureusemenL Le melange est ensuite ramene a 0°C et on additionne goutte a 
goutte une solution de 3,5 g (0.029 mole) de chlorure de dim^thylthiocarbamoyle dans 15 ml de tetrahydrofu- 
ranne (T.H.F.). L'addition termin6e, le melange r6actionnel est agite 15 minutes a 0°C puis une heure a 20°C. 

10 Le milieu r6actionnel est ensuite hydrolyse dans 25 ml de NaOH 1 N a 0°C. Le precipite obtenu est filtre et lav£ 
a Peau jusqu'a pH neutre. Apres sechage, il est recristallise dans un melange chlorure de m6thyl6ne/hexane. 
On obtient 5,9 g (rendement : 84%) du produit attendu fondant a 168°C. 

PREPARATION II 

15 

Obtention du dim6thylthiocarbarnate de S-4-(4-nitrobenzoyl>»ph6nylo 

Sous une atmosphere d'azote et sous agitation, 5 g du produit obtenu a la preparation I sont chauffes a 
200-21 0°C pendant trois heures. La disparition du produit de depart est contrdlee par chromatographie sur cou- 
20 che mince en eiuant avec un melange tolu6ne/ac6tate d'ethyle (4 : 9) v/v. On obtient 5 g (rendement quantitatif) 
du produit attendu fondant a 198-199°C. 

PREPARATION III 

25 Obtention du (4-mercatophenyl) (4-nitroph6nyl) methanone 

Sous atmosphere d'azote, on dissout 9,5 g (0,030 mole) du produit obtenu a la preparation II dans 90 mi 
de dioxanne. On ajoute 0,039 mole de mesylate de sodium (solution a 8% dans du methanol) et on contr6te 
par chromatographie sur couche mince en eiuant avec un melange hexane/acetate d'ethyle (1:1) v/v la dis- 
30 parition du produit de depart Apres une heure d'agitation a temperature ambiante, on acidifie ie melange reac- 
tion nel en I'hydrolysant sur une solution d'acide chlorhydrique 1N a 0°C. Le produit attendu est extrait au moyen 
d'acetate d'ethyle. La phase organique obtenue est Iav6e a Teau jusqu'a pH neutre, sechee sur sulfate de 
magnesium, fStree et le solvant est 6vapor6. On obtient 7,3 g (rendement : 93%) du produit attendu fondant a 
116-117°C. 

35 

PREPARATION IV 

Obtention du (4^4-nitrobenzoyl)ph6nyl)-2,3,4-tri-0-ac6tyM ,5-dlthlo-p-D-xylopyranostde. 
40 Exemple la 

Un melange de 150 ml de benzene anhydre, de 150 ml de nitrom&thane et de 30 g de tamis mol6culaire 
0,4 nm (Commercialis§ par la societe dite E. MERCK) est agite a temperature ambiante pendant 15 minutes 
puis on ajoute 14,2 g (0,0553 mole) de cyanure mercurique (Hg(CN)2). Apres avoir agite le melange resultant 

45 10 minutes a temperature ambiante, on ajoute 19,6 g (0,0552 mole) de 2,3,4-trio-0-ac6tyl-1-bromo-5-thio.a- 
D-xylopyranoskJe puis 13 g (0,050 mole) de (4-mercaptophenyl) (4-nitroph6nyl) m6thanone par petites frac- 
tions. L'addition termin6e, le melange reactionnei est chauffe a 40-50°C pendant quatre heures puis fiitr6 sur 
Ceiite® (i.e. siiice diatomee pour filtration). Le r6sidu estlav6 plusieurs fois avecde Pac6tate d'ethyle. La phase 
organique obtenue est Iav6e successivement avec une solution saturee de chlorure de sodium, une solution 

so de NaOH 1 N, une solution de chlorure de sodium puts a I'eau jusqu'a pH neutre. On seche sur sulfate de magne- 
sium, filtre et on 6va pore le solvant L'huile jaunatre obtenue est dissoute dans 50 ml d'ether et placee 1 2 heures 
a 4°C. Le produit cristallise. Apr£s filtration, on obtient 17,2 g du produit attendu de configuration 0. Les eaux 
meres sont ensuite 6vapor6es et les produits qu'elles contiennent sont s6par6s par "flash chromatography" 
en eiuant avec un melange toiu6ne/ac6tate d'ethyle (8 : 1) v/v. On obtient finalement 1 8,6 g de I'isomere p (rerv 

55 dement : 70%) fondant a 166-1 69°C ([aP D = + 92 ; C = 0,5 (CHCI 3 )) et 3,9 g, de risomere a (rendement : 15%) 
sous forme de mousse ([ap D = + 286 ; C = 0,5 (CHCI 3 )). 
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PREPARATION V 

Obtention du (4-(4-nitrobenzoyl)phenyl)-1 > S-dithio-p«D-xylopyranoside. 
5 Example 1 

Sous atmosphere d'azote, 1 8 g (0,0337 mole) du produit obtenu d la preparation IV (exemple 1 a) sont dis- 
sous dans un melange de 1 00 ml d'acetate d'ethyle et de 300 ml de methanol, puis on ajoute 8,5 ml de methylate 
de sodium en solution £ 8% dans du methanol. Apres deux heures sous agitation & temperature ambiante, on 
10 filtre le precipite forme et on lave deux fois avec 50 ml de methanol. Le filtrat obtenu est neutralise au moyen 
de resine Amberiite® IR 120 (H + ) jusqu'£ pH 4-5, puis apres filtration, le solvant est evapore et le residu d'eva- 
poration ainsi obtenu est r6uni avec le precipite prealablement obtenu. On obtient 13,8 g du produit attendu 
(rendement quantitatif) fondant a 183°C. ([aP 0 = + 60 ; C = 0,5 (DMSO)). 



15 PREPARATION VI 



Obtention du (4*((4-nitroph6nyl)hydroxym6thyl)ph6nylH ,5-dfthio-P-D-xylopyranoside. 
Exemple 3 

20 

Sous atmosphere d'azote, on ajoute par petites quantites 1,2 g (0,0315 mole) de tetraborohydrure de 
sodium a une suspension de 1 1 ,2 g (0,0275 mole) du produit obtenu & la preparation V (exemple 1 ). La solution 
devient homogene apres deux heures d'agitation & 0°C. On neutralise le milieu reactionnel au moyen de resine 
Amberiite® IR 120 (H+) jusqu'd pH 4-5, et on evapore le solvant apres filtration. Le r6sidu d'6vaporation ainsi 
25 obtenu est purifie sur colonne de siiice en etuant avec be ['acetate d'ethyle. On obtient 1 1 ,2 g (rendement quan- 
titatif) du produit attendu fondant & 80°C. ([aP D = + 8 ; C = 0,5 (methanol)). 

PREPARATION VII 

30 Obtention du 

(4-((4-nitroph6ny1)hydroxym6thyl)ph6ny-2,3,4^trl-Q>ac6tyl-1 y 5-dlthio*P'D-xylopyranoside. 



Exemple 3a 



35 Sous atmosphere d'azote, 7 g (0,0131 mole) de (4-(4-nitrobenzoyl)phenyl)-2,3,4-trP-0-acetyl-1,5-dimio-P- 
D-xylopyranoside obtenu a. la preparation IV (exemple 1a) sont dissous dans 70 ml de methanol puis, £ tem- 
perature ambiante, on additionne au melange reactionnel 0,5 g (0,0131 mole) de tetraborohydrure de sodium. 
On agite pendant 30 minutes puis le milieu reactionnel est acidifie par addition de resine Amberiite® IR 120 
(H+) jusqu'a pH 4-5. Apres filtration, on evapore le filtrat recueilli. On obtient 6,3 g du produit attendu (rende- 

40 ment : 90%) sous forme d'une mousse jaune. ([aP D = + 29 ; C = 0,15 (methanol)). 



PREPARATION VIII 



Obtention du (4-(4-nitrobenzyl)ph6nyl)-2,3 y 4-tri-0-ac6tyl-1,5-dithio-p-D-xylopyranoslde. 

45 

Sous atmosphere d'azote, 3,3 g (0,00616 mole) de (4-((4-nitroph6nyl) hydroxym6thyl)ph6nyl>-2,3,4-tri-0- 
acetyl-1,5-dithio-p-D-xylopyranoside (exemple 3a) obtenu £ la preparation VII sont mis en suspension dans 
17 ml de chlorure de methylene. Le milieu reactionnel est refroidi £ 0°C puis 17 ml d'acide trifluoroacetique 
sont additionnes en une seule fois et 470 mg (0,0123 mole) de tetraborohydrure de sodium sont ajoutes par 
so petites portions. L'agitation du milieu est poursuivie £ 0°C pendant 1,5 h. Le milieu reactionnel est hydrolyse 
sur glace et extrait au chlorure de methylene. La phase organique obtenue est lavee avec une solution saturee 
de bicarbonate puis £ I'eau jusqu'£ pH neutre. La phase organique est sechee, ffltree puis 6vapor6e. On obtient 
2,77 g (rendement : 87%) du produit attendu sous foime de mousse. 



55 
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PREPARATION IX 

Obtention du (^^nltrobenzyQph^nyH-l^dithiop-D-xylopyranoside 
5 Exemple 4 

2,79 g (0,00537 mole) de (4^4-nitrobenzyl)phenyi)-2,3,44ri^ 
obtenu d la preparation VIII sont mis en suspension dans 40 ml de methanol puis, sous agitation a. temperature 
ambiante, on ajoute 0,15 ml de mesylate de sodium en solution a. 8% dans du methanol. Apres 12 heures 
10 tfagitation d temperature ambiante, le methylate de sodium est neutralise au moyen de resine Amberiite® IR 
120 (H+). Le milieu reactionnel est filtre, evaport, puis le residu d'evaporation ainsi obtenu est purifie par "flash 
chromatography" en eluant avec un melange chlorure de methylene/methanol (95 : 5) v/v. On obtient 1,3 g du 
produit attendu (rendement : 60%) fondant a. 163°C. ([ap D ■ + 10 ; C = 0,5 (methanol)). 

15 PREPARATION X 



Obtention du (4^4-nitrobenzyl)ph6nyl)»2,3 l 4>tri-0-ac6tyl-5-thlo-[3-D-xylopyranoside. 
Exemple 2a 

20 

Sous atmosphere d'azote et & 3°C on melange successivement 4,5 g (0,01965 mole) de 4-(4-nitroben- 
zyl)phenol, 3 ml de 2,4,6-trimethyl pyridine, 70 ml de melange toluene/nitrom6thane (1 : 1) v/v et 10 g de tamis 
mol6culaire 0,4 nra Le milieu reactionnel est agite energiquement pendant 20 minutes puis on introduit 5,8 g 
(0,0225 mole) de triflate d'argent et 8,7 g (0,0245 mole) de 1-bromo-2,3,4-ti>0-acetyl-5-thio-a-D-xyIopyrano- 

25 side sont ajoutes par fractions de 2,1 7 g toutes les 30 minutes. On agite & I'abri de la lumtere et a: 3°C pendant 
20 heures. Le milieu reactionnel est filtre sur C6lite® et on lave le precipite trois fois avec 200 ml d'acetate 
d'ethyie. Le filtrat obtenu est lave avec HC1 1 N puis & I'eau jusqu'a. pH neutre. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, filtration et evaporation, Thuile jaunStre obtenue est purifiee par "flash chromatography" en eluant 
avec un melange hexane/acetate d'Sthyle. On obtient 3 g (rendement : 30%) de I'isomere 0 fondant & 134°C. 

30 a«Fo = - 25 ; C = 0.5 (CHCI 3 )) et 3 g de I'isomere a «aP° D = + 284 ; C = 0,4 (CHd 3 )). 

PREPARATION XI 

Obtention du (4-(4-nitrobenzyl)ph6nyl)-5-thio-p«P-xylopyranoslde. 

35 

Exemple 2 

Sous atmosphere d'azote et & 0°C on met 2,5 g (0,005 mole) du produit (exemple 2a) obtenu a la prepa- 
ration X en suspension dans 150 ml de methanol puis on ajoute 0,5 ml de mesylate de sodium en solution d 
40 8% dans du methanol. On agite le milieu reactionnel pendant deux heures, puis on ajoute de la resine 
Amberiite® IR 120 (H+). Lorsque le pH neutre est attetnt on evapore le methanol sous pression reduite et on 
lyophilise le residu d f Evaporation ainsi obtenu. On obtient 1 ,9 g (rendement quantitatif) du produit attendu fon- 
dant £ 166°C. ([aP D = - 21 ; C = 0,5 (methanol)). 

45 PREPARATION XII 



Obtention du (4-(4-nltrobenzoyl)ph6nyl)'2,3 r 4-trio-0-ac6tyl-5-thio^D-xylopyranoslde. 
Exemple 10a 

so 

Sous atmosphere d'azote, on melange successivement 1,1 g (0,0028 mole) du produit (exemple 2a) obtenu 
h la preparation X, 50 ml de chlorure de methylene anhydre, 0,66 g (0,043 mole) d'oxyde de chrome (Cr 2 O e ) 
et 12 ml de pyridine. Le melange resultant est chauffe & 60°C pendant 24 heures, puis 0,66 g d'oxyde de chrome 
est ajoute et on poursuit le chauffage pendant 24 heures. La phase organique est separee du residu insoluble 
55 par decantation. Le residu insoluble est repris par une solution de bicarbonate de sodium et d'alcool isopropy- 
llque puis extrait trois fois par du chlorure de methylene. Les phases organiques sont reunies et lavees avec 
une solution de bicarbonate de sodium, k Peau jusqu'd pH neutre, k I'acide chlorhydrique 1N, puis & I'eau 
jusqu'a. pH neutre. On seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore. Le residu d'evaporation brut ainsi 
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obtenu est purifie par "flash chromatography" en eluant avec un melange chloroforme/acetate d'ethyle (1 : 1) 
v/v. On obtient 0,720 g du produit de depart et 0,260 g (rendement : 24%) du produit attendu, fondant & 1 52°C. 
aaP 0 = -47;C = 0,3 (CHQ 3 )). 

PREPARATION XIII 



Obtention du (4-((4-nltroph6nyl)hydroxym6thy!)ph6nyl)-1 ,5-dithio-fi-D-xylopyranoside. 
Exemple 3 

Sous atmosphere d'azote on dissout 5,33 g (0,01 mole) du produit (exemple 1a) obtenu a la preparation 
IV dans 50 ml de methanol anhydre puis 0,5 ml d'une solution de methylate de sodium a 8% dans le methanol 
sont additionnes. Le melange est agite pendant 1 heure en contrdlant par chromatographie sur couche mince 
la disparition du produit de depart Lorsque la disparition du produit de depart est totale, on additionne 0,4 mg 
(0,0105 mole) de tetraborohydrure de sodium (NaBH 4 ) par petites portions et on contrite la disparition de I'inter- 
mediaire ac6tyle form§ precedemment On ajoute enfin, au melange resultant, de la resine Amberlite® IR 120 
(H + ) pour neutraliser le milieu. Apres filtration, on evapore a sec le filtrat Le residu d'evaporation, obtenu sous 
forme de mousse, est repris avec de I'eau bidistfllee puis lyophilise. On obtient 4 g du produit attendu (rende- 
ment quantitatif) fondant £ 80°C. ([aP D = + 8 ; C = 0.5 (methanol)). 

PREPARATION XIV 

Obtention du (4-((4-nitropheny»)hydroxym6thyl)phenyl)-5«thio-p-D-xylopyranoslde. 
Exemple 8 

Seion le mode operatoire decrit dans la preparation XIII £ partir du (4-(4-nitrobenzoyl)phenyl)-2 ( 3,4-tri-0- 
acetyl-5-thio-p-D-xyiopyranoside obtenu a la preparation XII, on obtient avec un rendement quantitatif, le pro- 
duit attendu fondant a 108-118°C. ([a] 20 0 = - 7 ; C = 0,5 (methanol)). 

PREPARATION XV 

Obtention de la (4-mercaptophenyl) (3-nitrophenyl) methanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation I, d partir de 18 g (0,07407 mole) de (4-hydroxyphenyl) 
(3-nitrophenyi) methanone et de 12,3 g (0,0992 mole) de chlorure de dimethyithiocarbamoyle, on obtient 20,5 
g (rendement : 84%) de dimethylthiocarbamate de 0-4-(3-nitrobenzoyl)phenyie. 

Selon le mode operatoire d6crit dans ia preparation II, a partir de 20,5 g (0,062 mole) de dimethylthiocar- 
bamate de 0-4(3-nitrobenzoyl)phenyle, on obtient 20,5 g (0,062 mole) (rendement quantitatiO de dimethylthio- 
carbamate de S-4-(3-nitrobenzoyl)phenyle. 

Seion le mode operatoire decrit dans la preparation III, a partir de 20,5 g (0,062 mole) de dimethylthiocar- 
bamate de S-4(3-nitrobenzoyl)phenyle, on obtient 15,6 g (rendement : 96%) de (4-mercaptophenyl) (3-nitro- 
phenyl) mSthanone fondant & 1 14°C. 

PREPARATION XVI 

Obtention de la (4-cyanophenyl) (4-mercaptophenyl) methanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation I, a partir de 5 g (0,0224 mole) de (4-hydroxyphenyl) 
(3-nitroph6nyl) methanone et de 3,6 g (0,0312 mole) de chlorure de dimethyithiocarbamoyle, on obtient 5,6 g 
(rendement : 76%) de dimethylthiocarbamate de 0-4-(4-cyanobenzoyl)phenyle fondant a: 162°C. 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation II, d partir de 5,2 g (0,0167 mole) de dimethylthiocar- 
bamate de 0-4(4-cyanobenzoyl)phenyle, on obtient 5,2 g (rendement quantitatif) de dimethylthiocarbamate de 
S-4-(4-cyanobenzoy1)phenyle fondant a. 174°C. 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation III, a partir de 18,6 g (0,059 mole) de dimethylthiocar- 
bamate de S-4-(4-cyanobenzoyl)phenyle, on obtient 12,5 g (rendement : 92%) de (4-mercaptophenyl) (4-cya- 
nophenyl) methanone fondant a 156°C. 
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PREPARATION XVI! 



Obtention du (4^4^yanobenzoyl)ph6nyl)-2 > 3,4-tri-0-ac6tyM^ 
5 Exemple 12a 

Selon le mode op6ratoire d6crit dans la preparation IV, a partir de 6 g (0,0251 mole), de (4-mercaptophenyl) 
(4-cyanoph6nyl) methanone obtenu a la preparation XVI, de 9,8 g (0,0276 mole) de 2,3,4-tri-O-acetyM-bro- 
mo-5-thio-a-D-xyfopyranoslde et de 7,1 g (0,0276 mole) de cyanure mercurique, on obtient 7,3 g (rendement: 
10 52%) de I'isomfcre p fondant a 172°C. ([aP D 55 + 50 ; C = 0,15 (CHCI 3 )). 

PREPARATION XVIII 

Obtention du (4-(4-cyanobenzoyl)ph6nyl)-1>5-dithio-p>xylopyranoside. 
15 ~ 
Exemple 12 

Selon le mode op6ratolre d6crit dans la preparation V, a partir de 2 g (0,0356 mole) du produit (exemple 
12a) obtenu a la preparation XVII et de 0,75 ml de methylate de sodium en solution a 8%, on obtient 1,38 g 
20 (rendement quantitatif) du produit attendu fondant a 164°C. ([aP D = + 53 ; C = 0,197 (CH 3 OH)). 

PREPARATION XIX 

Obtention du (4-((4-cyanoph6nyl)hydroxym6thyl)ph6nylHfS-dithio»p-D-xylopyranoside. 
25 ~ ~" ^ 

Exemple 13 

Selon le mode op6ratoire d6crit dans la preparation VI, a partir de 3,7 g (0,0095 mole) du produit (exemple 
12) obtenu a la preparation XVIII et de 0,370 g (0,0097 mole) de tetraborohydrure de sodium, on obtient 3 g 
30 (rendement : 81 %) du produit attendu fondant a 70-85°C. ([aP D = + 2,8 ; C = 0,598 (CH 3 OH)). 

PREPARATION XX 

separation des deux eplmeres du (4-((4-nltroph6nyl) hydroxym6thyl)ph6nyl) 
35 -1 ,5-dlthio-ft-D-xylopyranoslde. 

1) Obtention du (+)-(4-((4-nitroph6ny!)hydroxym6thyI)ph6nyl)-1,5-dithio^D-xylopyranosW 
Exemple 16 

40 

1 1,2 g du melange d'epimfcres ([aP 0 = +8 ; C = 0,5 (methanol)) obtenu a la preparation VI sont recristal- 
lises dans 80 ml d'acetate cf 6thyle satur6 d'eau. On obtient 7,85 g de cristaux (C, ) ([aP D = + 4 ; C = 0, 4 (metha- 
nol)) et un filtrat (F,). Les cristaux (C Y ) sont recristalltses dans 150 ml d'acetate d'ethyle contenant 1% d'eau 
(v/v). On obtient 3,15 g de cristaux (Cy ([ a p D = + 17.6 ; C = 0,45 (methanol)). 
45 Les cristaux (Cy sont recristallis6s dans 40 ml d'acetate d'ethyle sature d'eau. On obtient 1 ,78 g de cristaux 
(C3) daPD - + 23,2 ; C = 0.45 (methanol)). 

Les cristaux (C 3 ) sont a nouveau recristallises dans 16 ml d'acetate d'ethyle sature d'eau. On obtient 1,43 
g de cristaux ([aP D = •«■ 25 ; C » 0,4 (methanol)) de I'isomfere (+) fondant a 141°C. 

50 2) Obtention du (-)-(4^(4-nitroph6nyl)hydroxym6ta^^ 

Exemple 17 

Le filtrat (F1) est 6vapor6 sous vide et repris a I'acetate d'ethyle contenant moins de 100 ppm d'eau. Aprfcs 
55 cristallisation, on obtient 3,9 g de cristaux (C'j) ([aP D = 4,6 ; C = 0,45 (methanol)). 

Les cristaux (C'2) sont recristaJlis6s dans 130 ml d'acetate d'ethyle contenant moins de 100 ppm d'eau. 
On obtient 1 ,44 g de cristaux (C'a) ([aP D = -10,4 ; C = 0,35 (methanol)). 

Les cristaux (C'a) sont recrista!lis6s dans 60 ml d'acetate d'ethyle contenant moins de 1 00 ppm cfeau. On 
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obtient 0,96 g de cristaux (fa] 20 D =- 15 ; C = 0,4 (methanol)) de Tisomfcre (-) fondant de 157 a 163°C. 

PREPARATION XXI 

5 Obtention de la (2-cyanoph6nyl) (4-mercaptoph6nyl) methanone 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation I a partir de 13,3 g (0,059 mole) de (2-cyanoph6nyl) 
(4-hydroxyphenyl) methanone et de 8,5 g (0,068 mole) de chlorure de dimethylthiocarbamoyle, on obtient 16,5 
g (rendement : 89%) de dimethytthiocarbamate de 0-4-(2-cyanobenzoyie)phenyie fondant a 138°C. 
10 Selon le mode operatoire decrit dans la preparation II, a partir de 16 g (0,052 mole) de dimethytthiocarba- 

mate de CM-(2-cyanobenzoyl)phenyle, on obtient 10,9 g (rendement : 68%) de dimethyl thiocarbamate de S- 
4-(2-cyanobenzoyl)ph6nyle fondant a 112°C. 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation II, a partir de 10,6 g (0,034 mole) de dimethylthiocar- 
bamate de S-4-(2-cyanobenzoyl)phenyle, on obtient 9 g (rendement : 80%) de (2-cyanophenyl) (4-mercapto- 
15 phenyl) methanone fondant a 1 02°C. 

PREPARATION XXII 

Obtention de la (3-cyanophdnyl) (4-morcaptoph6nyl) methanone 

20 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation I a partir de 27 g (0,121 mole) de (3-cyanophenyl) (4- 
hydroxyphenyl) methanone et de 17,2 g (0,138 mole) de chlorure de dimethyithiocarbamoyle, on obtient 35 g 
(rendement : 88%) de dimethylthiocarbamate de 0-4-(3-cyanobenzoyl)ph6nyle fondant a 160°C. 

Selon le mode operatoire decrit dans la preparation II a partir de 33 g (0,106 mole) de dimethylthiocarba- 
25 mate de 0-4~(3-cyanobenzoyl)phenyle, on obtient 25 g (rendement : 79%) de dimethylthiocarbamate de S-4- 
(3-cyanobenzoyl)phenyle fondant a 150°C. 

. Selon le mode operatoire decrit dans la preparation III, a partir de 22,6 g (0,073 mole) de dimethylthiocar- 
bamate de S-4-(3-cyanobenzoyl)phenyie, on obtient 16,5 g (rendement: 94,8%) de (3-cyanophenyl) (4-mer- 
captophenyi) methanone fondant a 126°C. 
30 Defacon non limitative, on a consigne dans le tableau I ci-apres un certain nombre de composes de fonmule 

I selon Tinvention et dans le tableau It ci-apres un certain nombre de leurs derives acetyles. 

On a resum6 dans les tableaux I et II les caracteristiques physiques des composes selon Tinvention. 
L'activite anti-thrombotique des produits selon I'invention a ete mise en evidence selon le protocole ope- 
ratoire de thrombose veineuse suivant : 
35 on realise une stase veineuse sous hypercoagulation selon la technique decrite par WESSLER et-al. (J. 
Applied Physiol. 1959, p. 943-946). L'agent hypercoagulant utilise est, comme dans la technique decrite par' 
J. HAUPMAN et al. (Thrombosis and Haemostasis 43 (2) 1980, p. 1 1 8), une solution de facteur X active fourni 
par la societe dite Row Laboratories (71 Knat pour 12,5 ml de s6rum physiologique). 

L'etude est realisSe sur des rats males Wistar, non a jeOn, de 250 a 280 g (lots de 1 0 animaux). Les produits 
AO a tester sont administres per os, en suspension dans le PEG 400. Une thrombose est indurte 4 heures apres 
ce traitement et le thrombus forme est preleve et pese. Les resultats obtenus a la dose de 12,5 mg/kg p.o. (sauf 
indication contraire) ont ete consign6s dans le tableau III. On a egalement consigne dans ce tableau les resul- 
tats obtenus avec les produits connus de Tart anterieur precite. 

Les produits selon I'invention presentent une activite antithrombotique veineuse 2 a 16 fois superieure a 
45 l'activite des produits connus de Tart anterieur. 
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TABLEAU J 



HO 
HO 



OH 
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Ex 


A 


B 


R 




F 


(°C) 




(C: % p/v) 




1 


s 


CO 


4-N02 






1 Ol 
A O J 




♦ 60 


(0.5> a 


15 


2 


0 


Cffe 


4-NOi 






A U v 




- 21 


(0,5) b 




3 


S 


CHOH 


4-NO* 


65 


4 


80 


(3) (4) 


+ 8 


(0.5) b 




4 


S 


CHz 


4-WO* 








1 J, 


♦ 10 


(O.S) b 


20 


5 


s 


CHOH 


H 


160 


4 




(4) 


♦ 11.5 


(0.1) b 




6 


s 


CHOH 


4-C1 






169 


(3) (4) 


♦ 15,5 


(0,1) b 




7 


s 


CHOH 


3-NOx 


60 


4 


DO 


(3) (4) 


+ 20.3 


(0,5) b 




8 


0 


CHOH 


4-NO2 


108 


4 


118 


(1X3) (4) 


- 7 


(0.7) b 


25 


9 


0 


CHOH 


4-C1 


110 


4 


135 


(3X4) 


- 26 


(0.18) b 




10 


0 


CO 


4-HOa 






196 




- 51 


(0,15) b 




11 


0 


CO 


4-C1 






214 




- 56 


(0,15) b 


30 


12 


s 


CO 


4-CN 






164 




4- 53 


(0,197) b 
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CHOH 


4-CN 


70 


4 


85 


(4) 


♦ 2.8 


(0,598) b 
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0 


CHt 


4-C1 






184 




- 45 


(0.154) b 


35 
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CO 


4-C1 






160 


(2) 


♦ 50 


(0.26) b 




16 
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CHOH 


4-NOx 
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♦ 25 


(0,4) b 




17 


s 


CHOH 


4-NOi 


157 


4 


163 




- 15 


(0.4) b 




18 


s 


CO 


3-CN 






210 




♦ 41.2 


(0,5) c 


40 


19 


s 


CO 


2-CN 






195 




♦ 59,5 


(0.4) b 



45 



50 



Notes : (I) solvant risldualre : 2.3 * HiO 

(2) solvant r£siduair« : 2,5 % HsO 

(3) prodult lyophillsfc 

(4) mfeUngc d'tplm&res 

(a) solvant DMSO 

(b) solvant CHsOH 

(c) solvant THF 
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2a 
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4-N0a 
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20 
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S 


CHOH 


4-N0a 


74 a 98 (1) 


♦ 29 


(0,15) b 
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S 


CO 


H 
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S 


CO 


3-NOa 


142 a 144 


♦ 62 
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(0,3) a 


11a 
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CO 
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146 
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(0,17) a 
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CO 


4-CN 


172 
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(0.15) a 




14a 
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4-C1 
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- 40 


(0.5) a 


30 


15a 


S 


CO 


4-C1 
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(0.1) b 
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S 


CO 


3-CN 


144 


+ 50.5 


(0,54) a 




19a 


S 


CO 


2-CN 


100 a 110 


+110.4 


(0.5) b 


35 

















40 Notes : 

(1) melange de diastSreoisomeres 
(a) solvant CHCh 
45 <b> solvant CHaOH 
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TABLEA U III 
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PRODUIT 


% INHIBITION 
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Ex 


3 a 


63 




Ex 
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72 
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61 
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9 


57 
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10 


65 




Ex 


11 


69 
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69 
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13 


83 


30 










Ex 


14 


30 




EX 


15 


56 




Ex 


16 


72 (1) ! 


35 


Ex 


17 


66 (1) 




Ex 


18 


31 




Ex 


19 


54 


'40 




A 


14 






B 


5,5 



Notes : 

45 

A : produit de comparaison d6crit a Texemple 1 
de EP-A-0133 103 

B : produit de comparaison decrit k Texemple 97 
de EP-B-0051 023 
so (1) : 4 la dose de 7,5 mg/kg p.o. 
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Revendications pour les Etats Contractants suivants : AT, BE r CH, DE, FR, GB, IT, LU, NL, 
SE, LI 

5 

1. Derive oside caracterise en ce qu'il est choisi parmi Tensemble comprenant 
(i) ies p-D-phenyl-thioxylosides de formule : 
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15 

dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene, un atome d'haJogene, un groupe nitro ou un groups cyano, . 
A represente I'atome soufre ou Patome d'oxygene, 
' 20 B represente un groupe CH^ CHOH ou CO, 

Y represente I'atome d'hydrogene ou un groupe acyle ; et, 
(ii) leurs eplmeres quand B est CHOH. 

2. Deriv6 oside selon la revendication 1 , caracterise en ce que le groupe acyle Y comporte de 2 a 5 atomes 
de carbone et represente notamment le groupe CH 3 CO. 
25 3. (4-((4-nitrophenyl)hydroxymethyl)ph6nyl)-1 ,5-dithio-p-D-xylopyranoside. 

4. (4-(4-cyanobenzoyl)pheny!)-1 ,5-dithio-p-D-xyiopyranoside. 

5. (4-((4-cyanophenyl)hydroxymethyl)phenyl)-1 , 5-dithio-p-D-xylopyranoside. 

6. Composition therapeutique caracterisee en ce qu'eile renferme, en association avec un excipient phy- 
siologiquerhent acceptable, au moins un derive oside choisi parmi Pensemble comprenant les p-D-phenyl- 

30 thioxylosides de formule I et leurs eplmeres selon la revendication 1. 

7. Utilisation d'une substance appartenant a I'ensemble des p-D-phenyl-thioxylosides de formule I et de 
leurs epimeres selon la revendication 1, pour I'obtention d'un medicament antithrombotique destine a une uti- 
lisation therapeutique vis-a-vis des troubles de la circulation veineuse. 

8. Procede de preparation d'un ^D-phenyi-thioxyloside de formule I selon la revendication 1 caracterise 
35 en ce que : 

(i) on fait reagir un compose de formule : 



40 




45 ou A, B et R sont definis comme ci-dessus, 

avec un derive du thioxylose choisi parmi Pensemble comprenant les haloacylthioxylosides et acylthioxy- 
losides de formules : 



50 




(Villa) < vlIIb) 

dans lesquelles Hal represente un atome d'halogene tel que CI ou Br (I'atome de brome etant ici I'atome 
d'halogene prefere) et Y represente un groupe acyle, notamment un groupe acyle aliphatique, comprenant 
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un nombre total d'atomes de carbone de 2 a 5 et de preference te groupe acetyle, dans un solvant inerte 
a raison de 1 mole de II pour environ 1 ,1 a 1,2 moles de derive du thioxylose, en presence d'un accepteur 
d'acide ou d'un acide de Lewis et, 

(ii) si necessaire, on procede a une reaction de desacylation a une temperature comprise entre la tempe- 
5 rature ambiante (15-25°C) et la temperature de reflux du milieu reactionnel, dans un alcool inferieur en 
C r C A (de preference le methanol) en presence d'un alcoolate metallique (de preference le methylate de 
magnesium ou le methylate de sodium). 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en outre par le fait que le compose de formule II ou A est 
S, intervenant au stade (0 est prepare selon les etapes suivantes : 
10 a) condensation, en milieu basique fort du chiorure de dimethylaminothiocarbamoyle de formule : 



H3C >-c-ci (Hi) 

15 h c M 

"a s 



20 avec un phenol de formule : 

r=r\^ R 



25 



35 



SO 



55 



•"-Q-'-O ,,vl 



ou R et B ont les significations indiquees ci-dessus, pour obtenir un compose de formule : 



ou R et B sont definis comme ci-dessus, 

b) rearrangement du compose de formule V ainsi obtenu par chauffage, pour obtenir un compose de for- 
mule: 

45 ou R et B sont definis comme indiques indiques ci-dessus et, 

c) traitement du compose de formule V! ainsi obtenu par un alcoolate metallique, de preference le metha- 
nolate de sodium ou de magnesium, dans un alcool inferieur en C r C 4l de preference le m6thanol, pour 
obtenir un thiophenol de formule : 



ou R et B sont definis comme indique ci-dessus. 

10. Produit Interm6diaire nouveau intervenant dans la synthese des p-D-phenyl-thioxylosides de formule 
I selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est choisi parmi les thiophenols de formule : 



16 




dans laquelle B et R sont definis comme indiques ckJessus avec la condition supplemental que R soit dif- 
ferent de H et 4-CI quand B est CO ou CH 2 > 

10 Revendlcatlons pour ies Etats contra eta nts suivants : ES, GR 

1. Precede de preparation d'un compose p-D-phenyl-thioxyioside de formule 



15 




20 dans laquelle 

R represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe nitro ou un groupe cyano, 
A represente Tatome soufre ou I'atome d'oxygene, 
B represente un groupe CH 2 , CHOH ou CO, 

Y represente I'atome d'hydrogene ou un groupe acyle ; et des epirneres correspondants quand B est 
25 CHOH, ledit precede etant caracterise en ce que : 
(j) on fait reagir un compose de formule : 



30 





oil A, B et R sont definis comme ci-dessus, 

avec un derive du thioxylose choisi parmi I'ensembte comprenant Ies haloacylthioxylosides et acyl- 
35 thioxylosides de formules : 

YO' 

YO—fc^ OY 

40 YO ^ H al y° 

(Villa) «villb) 

45 dans lesquelles Hal represente un atome d'halogene tel que CI ou Br (I'atome de brome etant ici Tatome 

d'halogene prefere) et Y represente un groupe acyle, notamment un groupe acyle aliphatique, compre- 
nant un nombre total d'atomes de carbone de 2 a 5 et de preference le groupe acetyle, dans un soivant 
inerte a raison de 1 mole de II pour environ 1,1 a 1,2 moles de deriv6 du thioxylose, en presence d'un 
accepteur d'acide ou d'un acide de Lewis et, 
so (ii) si necessaire, on procede a une reaction de desacylation a une temperature comprise entre la tem- 

perature ambiante (15-25°C) et la temperature de reflux du milieu reaction nel, dans un alcool inferieur 
en C r C 4 (de preference le methanol) en presence (fun alcoolate metaliique (de preference le methylate 
. de magnesium ou le methylate de sodium). 
2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en outre par le fab que le compose de formule II ou A est 
55 S, Intervenant au stade (i) est prepare selon Ies etapes suivantes : 

a) condensation, en milieu basique fort du chlorure de dimethyiaminothiocarbamoyie de formule : 
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3 >-c-ci (!!!) 

avec un phenol de formule 




(IV) 



ou R et B ont ies significations indiquees ci -dessus, pour obtenir un compose de formule : 




ou R et B sont definis comma ci-dessus, 

b) rearrangement du compose de formule V ainsi obtenu par chauffage, pour obtenir un compose de for- 
mule : 




oil R et B sont definis comme indiques ci-dessus et, 

c) traitement du compose de formule VI ainsi obtenu par un alcoolate metallique, de preference le metha- 
nolate de sodium ou de magnesium, dans un alcool inferieur en Cf-C* de preference !e methanol, pour 
obtenir un thiophenol de formule : 




(VII ) 



ou R et B sont definis comme indique ci-dessus. 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . An oside derivative which is selected from the group consisting of : 
(i) the p-D-phenylthioxylosides of the formula : 




in which : 

R represents a hydrogen atom, a halogen atom, a nitro group or a cyano group, 
A represents the sulfur atom or the oxygen atom, 
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B represents a CH 2 , CHOH or CO group and 
Y represents the hydrogen atom or an acyl group ; and 
(ii) epimers thereof when B is CHOH. 

2. An oside derivative according to claim 1, wherein the acyl group Y contains from 2 to 5 carbon atoms 
5 and represents the group CH 3 CO in particular. 

3. (4-((4-Nitrophenyl)hydroxymethyI)phenyI)-1 ,5-dithio-0-D-xylopyranoside. 

4. (4-(4-Cyanobenzoyl)pheny!)-1 ,5-d ithio-p-D-xylopyran oside. 

5. (4-«4-Cyanophenyl)hydroxymethyl)phenyI)-1 ,5-dithio-p-D-xylopyranoside. 

6. A therapeutic composition which contains, in association with a physiologically acceptable excipient, at 
10 least one oside derivative selected from the group consisting of the p-D-phenylthioxylosides of the formula I 

and epimers thereof according to claim 1. 

7. Use of a substance belonging to the group of the p-D-phenylthioxylosides of the formula I and epimers 
thereof according to claim 1 for the preparation of an antithrombotic drug to be used in therapy for the treatment 
of disorders of the venous circulation. 

15 8. A method for the preparation of a 0-D-phenyithioxyloside of the formula I according to claim 1 , wherein: 
(i) a compound of the formula : 



20 




(ID 



in which A, B and R are defined as above, 

is reacted with a thioxylose derivative selected from the group consisting of the halogenoacylthioxylosides 
25 and acylthioxyiosides of the formulae : 



55 





YO— OY 

30 T v — YO 



(Villa) (Vlllb) 

in which Hal represents a halogen atom, such as C1 or Br (the bromine atom being the preferred halogen 
atom here), and Y represents an acyl group, especially an aliphatic acyl group containing a total of 2 to 5 
carbon atoms and preferably the acetyl group, in an inert solvent, at a rate of 1 mo! of I! to about 1 . 1 to 1 2 
mol of thioxylose derivative, in the presence of an acid acceptor or a Lewis acid, and 
(ii) if necessary, a deacylation reaction is carried out at a temperature between room temperature (1 5-25°C) 
and the reflux temperature of the reaction medium, in a C t -C 4 lower alcohol (preferably methanol), in the 
presence of a metal aicoholate (preferably magnesium methylate or sodium methylate). 
9. The method according to claim 8. wherein the compound of the formula II in which A is S, which is used 
in stage (i), is prepared according to the following steps : 

a) condensation, in a strong basic medium, of dimethylaminothiocarbamoyl chloride of the formula : 

H C 

» >-c-« (m) 
n r s 

with a phenol of the formula : 

ho— ( K ,y- B— (. 1) (IV) 
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in which R and B have the meanings indicated above, to give a compound of the formula : 

£>t°~0 — O" " m 

in which R and B are defined as above, 

b) rearrangement of the resulting compound of the formula V, by heating, to give a compound of the formula: 
H c / — \ f=\ ^ H 



20 



in which R and B are defined as indicated above, and 

c) treatment of the resulting compound of the formula VI with a metal alcoholate, preferably sodium ormagr 
nesium methanolate, in a C r C 4 lower alcohol, preferably methanol, to give a thiopheno! of the formula : 

25 in which R and B are defined as indicated above. 

10. A novel intermediate used in the synthesis of the p-D-phenylthtoxylosides of the formula I according 
to claim 1 , which is selected from the thiophenois of the formula : 



30 



.— O-- O " 



in which B and R are defined as indicated above, with the additional proviso that R is differentfrom H and 4-C1 
35 when B is CO or CH 2 . 

Claims fo the following Contracting States : ES, GR 

1. A method for the preparation of a 0-D-phenyithioxy!oside compound of the formula : 



40 



45 



YO 

OY 



in which 

R represents a hydrogen atom, a halogen atom, a nitro group or a cyano group, 
A represents the sulfur atom or the oxygen atom, 
so B represents a CH 2 , CHOH or CO group and 

Y represents the hydrogen atom or an acyl group ; and epimers thereof when B is CHOH, wherein 
(i) a compound of the formula 



55 




Vw/-^" 



HA— ( B — U J (II) 
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in which A, B and R are defined as above, 

is reacted with a thioxylose derivative selected from the group consisting of the halogenoacyl- 
thioxylosides and acylthioxylosides of the formulae : 





YO' 

YO 



(VHIa) (VHIb) 

in which Hal represents a halogen atom, such as C1 or Br (the bromine atom being the preferred halogen 
atom here), and Y represents an acyl group, especially an aliphatic acyl group containing a total of 2 
to 5 carbon atoms and preferably the acetyl group, in an inert solvent, at a rate of 1 mol of II to about 
1.1. to 1*2. mol of thioxylose derivative, in the presence of an acid acceptor or a Lewis acid, and 
(ii) if necessary, a desacylation reaction is carried out at a temperature between room temperature (1 5- 
25°C) and the reflux temperature of the reaction medium, in a C r C 4 lower alcohol (preferably methanol), 
in the presence of a metal alcoholate (preferably magnesium methylate or sodium methylated). 

2. The method according to claim 1, wherein the compound of the formula II in which A is S, which is used 
in stage (i), is prepared according to the following steps : 

a) condensation, in a strong basic medium, of dimethylaminothiocarbamoyl chloride of the formula : 

3 ^N-C— CI f TTT ^ 

"3 U 5 

with a phenol of the formula : 

H °-0~ 9 ~0 R N (iv) 

in which R and B have the meanings indicated above, to give a compound of the formula : 



(V) 



in which R and B are defined as above, 

b) rearrangement of the resulting compound of the formula V, by heating, to give a compound of the formula : 




(VI) 



in which R and B are defined as indicated above, and 

c) treatment of the resulting compound of the formula VI with a metal alcoholate, preferably sodium or mag- 
nesium methanolate, in a C r C 4 lower alcohol, preferably methanol, to give a thiophenol of the formula-: 
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in which R and B are defined as indicated above. 



Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE, LI 

1. Osid-Derivat dadurch gekennzeichnet dad es aus der Gruppe ausgewahlt wird, die umfaSt 
(i) die 0-D-Phenyl-thioxyioside der Forme! 




in der 

Rein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe Oder eine Cyanogruppe darstellt. 
A ein Schwefelatom Oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 
B eine Gruppe CH 2 , CHOH Oder CO ist und 
Y ein Wasserstoffatom Oder eine Acyigruppe darstellt ; und 
(ii) ihre Epimeren, wenn B CHOH ist. 

2. Derivat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS die Acyigruppe Y 2-5 Kohlenstoffatome umfeBt 
und insbesondere die Gruppe CH 3 CO darstellt 

3. (4-((4-Nitrophenyl)hydroxymethyl)phenyl)-1 ,5-dithio-0-D-xylopyranosid. 

4. (4-((4-Cyanophenyl)phenyl)-1 ,5-dithio-p-D-xylopyranosid. 

5. (4-((4^Cyanophenyi)hydroxymethyl)phenyl)-1 ,5-dithio-p-D-xylopyranosid. 

6. Therapeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Verbindung mit einem physio- 
logisch akzeptablen Bindemitte! mindestens ein Osid-Derivat ausgewShlt aus der Einheit enthalt, die die (3-D- 
Phenyl-thioxyloside der Formel I und ihre Epimeren nach Anspruch 1 enthalt 

7. Verwendung einer Substanz aus der Gruppe der p-D-Phenyl-thioxyioside der Formel I und ihren Epi- 
meren gemiB Anspruch 1 zur Hersteliung eines antithrombotischen Medikamentes, das fur die therapeutische 
Anwendung gegenflber venosen Kreislaufstfirungen vorgesehen ist 

8. Verfahren zur Hersteliung eines p-D-Phenyl-thioxyiosides der Formel I nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet da& man 

(i) eine Verbindung der Formel 




(II) 



worin A, B und R wie oben definlert sind, mit einem Thioxylose-Derivat ausgewahlt aus der die Haloacylt- 
hiocyloside und die Acylthiocyioside der Formeln 




(Villa) 



(YHIb) 
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worin Halein Halogenatom wie C1 Oder Br (das Bromatom ist hier das bevorzugte Halogenatom) und Y 
eine Acylgruppe, insbesondere eine aiiphatische Acyigruppe mit einer Gesamtanzah) von 2 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, und bevorzugt die Acetylgruppe darstellen, umfassenden Gruppe zur Reaktbn bringt, in eh 
nem inerten Losungsmittel, im Verhaltnis von 1 Mol der Verbindung II zu etwa 1,1 bis 1,2 Mol des 

5 Thioxylose-Derivates und in Anwesenheit eines Saureakzeptors Oder einer Lewis-Saure, und 

(ii) wenn erforderiich, eine Deacyiierungs-Reaktion bei einer Temperatur zwischen der Umgebungstem- 
peratur (15-20°C) und der Ruckflu (^temperatur der Reaktionsmischung in einem niederen Alkohol mit 1 bis 
4 Kohlenstoffatomen (vorzugsweise Methanol) in Anwesenheit eines Metall-Alkoholats (vorzugsweise 
Magnesiummethylat oder Natriummethylat) durchfuhrt 

10 9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die Verbindung der Foimel II, worin A Schwe- 
fel ist und die in Stufe (i) eingreift, gemafc den folgenden Stufen hergestellt wird : 
a) Kendensation von Dimethylaminothiocarbamoylchlorid der Forme! 

15 "^N-C-Cl (III) 



im staik basischen Medium mit einem Phenol der Format 

20 




(IV) 



25 

worin R und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. urn eine Verbindung der Formel 



30 




zu erhalten, in der R und B wie oben angegeben definiert sind, 

b) Umlagerung der auf diese Weise erhaltenen Verbindung der Formel V durch Erhitzung, urn eine Ver- 
35 bindung der Formel 




(VI ) 



zu erhalten, in der R und B wie oben angegeben definiert sind, 

c) Behandlung der auf diese Weise erhaltenen Verbindung der Formel VI mit einem Metall-AlkohoJat, vor- 
zugsweise Natrium- oder Magnesium-Methanolat, In einem niederen Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
45 men, vorzugsweise Methanol, urn ein Thiopheno! der Formel 




(VII ) 



zu erhalten, worin R und B wie oben angegeben definiert sind. 

10. Neues Zwischenprodukt, das in die Synthese der p-D-Phenyi-thioxyloside der Formel I nach Anspruch 
1 eingreift, dadurch gekennzeichnet daft es ausgewahlt ist aus den Thiophenolen der Formel 

ss 
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worin B und R wie oben angegeben definiert sind, unter der zusatzlichen Bedingung, dafc R anders als H und 
4-C1 ist, wenn B entweder CO Oder CH 2 isL 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung neuer^-D-Phenyi-lhio-xyloside-Verbindung der Forme! 




in der 

R ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Nitrogruppe oder eine Cyanogruppe darstellt, 
A ein Schwefelatom oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 
B eine Gruppe CH 2) CHOH oder CO ist, 

Y ein Wasserstoffatom oder eine Acyigruppe darstellt; und ihre Epimeren, wenn B CHOH ist, dadurch 
gekennzeichnet, da& man 

(i) eine Verbindung der Forme! 




(II) 



worin A, B und R wie oben definiert sind, mit einem Thioxyiose-Derivat, ausgewihlt aus der die Haloa- 
cyithiocyfoside und die Acyithiocyioside der Formeln 




{VIIU) (YHIb) 



worin Ha! ein Halogenatom wie C1 oder Br (das Bromatom ist hier das. bevorzugte Halogenatom) und 
Y eine Acylgru ppe, insbesondere eine aliphatische Acyigruppe mit einer Gesamtanzahl von 2 bis 5 Koh- 
lenstoffatomen, und bevorzugt die Acetyigruppe darstellen, umfassenden Gruppe zur Reaktion bringt, 
in einem inerten Losungsmittel, \m Verhaitnis von 1 Mol der Verbindung II zu etwa 1,1 bis 1,2 Mol des 
Thioxyiose-DenVates und in Anwesenheit eines Sdureakzeptors oder einer Lewis-SSure, und 
(ii) wenn erforderlich, eine Deacylierungs-Reaktion bei einer Temperalurzwischen der Umgebungstem- 
peratur (1 5-20°C) und der RuckfluBtemperatur der Reaktionsmischung in einem niederen Alkoho! mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen (vorzugsweise Methanol) in Anwesenheit eines Metail-AIkoholats (vorzugs- 
weise Magnesiummethylat oder Natriummethylat) durchfuhrt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindung der Formel II, worin A Schwe- 
fel ist und die in Stufe (i) eingrerft, gemaa den folgenden Stufen hergestellt wird : 

a) Kondensation von Dimethylaminothiocarbamoylchlorid der Formel 
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3 >-C-Cl (III) 
H 3 C jj 



im stark basischen Medium mit einem Phenol der Forme! 




worin R und B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, urn eine Verbindung der Fonmel 
zu erhalten, in der R und B wie oben angegeben definiert sind, 

b) Umlagerung der auf diese Weise erhaltenen Verbindung der Fonmel V durch Erfi'rtzung, um eine Ver- 
bindung der Formel 



zu erhalten, in der R und B wie oben angegeben definiert sind, 

c) Behandlung der auf diese Weise erhaltenen Verbindung der Formel VI mit einem Metail-Alkoholat, vor- 
zugsweise Natrium- Oder Magnesium-Methanolat, in einem niederen Alkoho! mit 1 bis 4 Kohlenstoffato- 
men, vorzugsweise Methanol, um ein Thiophenol der Formel 




(VII ) 



zu erhalten, worin R und B wie oben angegeben definiert sind. 
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